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耳鼻咽喉科領域 にお けるCefdinirの 基礎的 ・臨床 的検討
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新 経 ロ セ フ ェム剤cefdinir (CFDN) の 耳鼻 咽 喉 科 領域 感 染 症 に対 す る有 効 性,安 全 性 を検 討 し,

以下 の結 果 を得 た。

1) 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 由 来 臨 床 分 離 株 に 対 す る 本 剤 のMICの 検 討 で は,staphylococcus

aureus 23株 のMIC80は0.39μg/ml とcefaclorの12.5μg/mlに 比 し 優 れ て お り, Streptococcus

pneumoniae 22株 に対 して も全 株0.20μg/ml以 下,Branhamella catarrhalis 27株 に 対 し て も全 株

1.56μg/ml 以下 と強 い抗 菌 力 を示 した。

2) CFDN 100mg空 腹時 投 与 後 の 口蓋 扁 桃移 行,上 顎 洞粘 膜 移行 お よ び100mg 3回 連続 投 与 後 の 中

耳分 泌物 中移行 を測 定 し,1時 間 ～4時 間25分 後 の 血 漿 中濃 度,口 蓋 扁 桃 濃度 お よび上 顎 洞 粘膜 濃

度 はそ れ ぞれ0.271～1.422μg/ml, 0.078～0.411μg/g, 0.063～0.392μg/g で あ った。 また,中 耳分

泌物 濃度 は3例 中2例 に0.03, 0.12μg/ml認 め られた 。

3) 耳 鼻 咽 喉科 領 域 感 染症29例 に対 す る臨床 効 果 は,著 効10例,有 効13例,や や 有効4例,無 効

2例 で あ り有効 率 は79.3%で あ った 。

4) 副 作 用 は1例 に眠 気 を認 めた。 臨 床 検 査値 の 異常 変 動 は認 め なか っ た。
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Cefdinir (CFDN) は藤 沢薬品研究所 で開発 された新経 口用

セファロスポ リン製剤であ る。本剤 はFig.1に 示 す構 造式であ

り7-ア ミノセフ ァロス ポラン酸(7 ACA) の3位 に ビニル

基を,7位 にア ミノチアゾ リル基 とヒ ドロキシイ ミノ基を有す

る。

本剤はグラム陽性菌,陰 性菌 に対 し広範 なスペ ク トラム を有

し,特 にstaphylococcus aureus, staphylococcus epider-

midis, Stnptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniaeな

どのグラム陽性菌 に対 し優 れた抗菌力 を示す1)。

本剤は,経 口投与 によ りcefixime同 様原体 の まま小腸上部

～中部よ り吸収 され る。健 常成人 にお ける本剤 の血 漿中濃度は

投与後約4時 間で ピー クに達 しその半減期 は約1.7時 間であ る。

尿中には投与 後12時 間迄 で約30%が 未 変化体 の まま排泄 され

る1)。

今回我々は耳鼻咽喉科領域 にお けるCFDNの 基礎 的,臨 床

的検討 を行ったので報告す る。

I. 試 験 方 法

1. 抗菌 力

本剤 の抗 菌 ス ペ ク トラム お よ び抗 菌 力 を確 認 す る 目的

Fig. 1. Chemical structure of CFDN .

で標準菌 株10株 と耳 鼻咽 喉科領 域 感染 症 由来 の菌 株

(1987年分離)S.aureus 23株,S.pneumoniae 22株,Bran-

hamella catarrhalis 27株 お よ びPseudomonas aeru-

ginosa 7株 について日本化学療法学会標準法2)に準 じて

その最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。

2. 組織内濃度

名古屋市立大学附属病院 および昭和病院を1987年5月

か ら1988年4月 に口蓋扁桃摘出術 を目的 として入院 した

成人8名,上 顎洞根本術 を目的 として入院 した成人3名

お よび漫性中耳炎で耳漏 の流出 している成人患者3名 に

対 し本剤の組織内移行 を検討 した。

試験 に際 して患者の同意 を取得 した。扁桃組織移行 お

よび上顎洞粘膜組織移行では本剤100mg(力 価)カ プセル

* 〒 467愛 知県名古屋市瑞穂区瑞穂町川澄1
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Table 2. Criteria for clinical evaluation

1カ プセルを空腹時内服 させ,本 剤投与後1時 間～4時

間25分 後の組織 と同時 に血液を採取 した。 また,耳 漏中

移行では本剤100mgを1日3回 内服 させ,その翌 日来院時

耳漏をペーパーディスクに浸 し,可 能 なら同時 に血液 も

採 取 した。な お,濃 度 測 定 に際 して は検 定 菌 に は

Providencia stuartii ATCC 43664株 を用 い,Bioassay

法 にて測定 した。標準曲線の作成 にあたっては,血 中濃

度 では保存血清を用いて,組 織 内濃度では1/15Mリ ン酸

塩緩衝液(pH7.0)を 使用 した。

3. 臨床的検討

1987年4月 か ら1988年4月 に名古屋市立大学附属病院

および昭和病院の外来患者のうち,試 験前に十分な問診

を行 い,薬 剤等に対す るアレルギー既往歴のない ことを

確認 した上 で試験 の内容を説明 し同意の得 られた急性陰

窩性扁桃炎6例,急 性喉頭炎2例,急 性化膿性中耳炎3

例,慢 性化膿性中耳炎の急性増悪5例,急 性外耳道炎5

例,急 性副鼻腔炎5例 お よび慢性副鼻腔炎の急性増悪3

例 の合計29例 を対象 とした(Table 1)。 なお,対 象患者

の年齢 は15歳～72歳(平 均37.7歳),性 別 は男性8例,女

性21例 であった。 また,合 併症 ・基礎疾患は全例に認 め

なかった。本剤の投与 は原則 として100mg(力 価)カ プセ

ルを1回1カ プセル1日3回,3～14日 間経 口投与 した。

他の抗生剤については,試 験前お よび試験期間中併用 し

た症例 はなかった。効果判定 につ いては概ねTable 2

に示す基準に従 って判定 した。 また,副 鼻腔炎の症例 で

は投与前な らびに終了時 にX線 写真を撮影 しその改善度

をもとに,以 前著者 らが用いた基準に従 って著明改善,

改善,軽 度改善,不 変の4段 階で判定 した3)。

II. 結 果

1. 抗 菌 力

標 準 菌 株 に対 す る本 剤 の 抗菌 力 はS.aureus 209 PJ-2

0.05μg/ml, S.aureus Terajima 0.78μg/ml, Escherichia

coli NIHJ-20.20μg/ml, E.coli ATCC 39188 0.025μg/

ml, Proteus mirabilis 3849 0.1μg/mlと 強 い抗 菌活性 を

示 したが,Indole陽 性Pnteusで あ るProteus vulearis

OX-19とMorganella morganii 3848に は6.25μg/mlと 中

等 度 の抗 菌力 を示 した。また,P.aeruginosa 10490に は50

μg/mlで あっ た。CCLと の比 較 で はS.aureus, E.coliお

よびProteus spp. に お いて3～6管 優 れて いた(Table

3)。

耳鼻 咽 喉 科領 域感 染 症 由来 の 臨床 分離 株 に対 す る本剤

のMIC80は,S. aureus 23株 で0.39μg/ml, S.

pneumoniae 22株 で0.05μg/ml, B.catarrhalis 27株 で0.78

μg/ml, P.uruginosa 7株 で50μg/mlで あ った(Fig.2,

Table 3. Antibacterial spectrum of CFDN and CCL

CCL: cefaclor Inoculum size 106 cells/ml
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Fig. 2. Sensitivity distribution of S. aureus (23 strains).

Fig. 3. Sensitivity distribution of S. pneumoniae (22

strains).

3,4)。CCLと の 比較 で はMIC80に お い てSaureus,S

Pneumoniaeで5管,8catarrhalisで3管 本 剤 が優 って

いた。Paemginosaで は同 等 の抗 菌 力 を示 した。

2.組 織 移行

本剤100mg単 回空 腹 投 与 時 にお け る口 蓋 扁桃 組 織 移 行

成績 をTable4に 示 した。1時 間 ～4時 間25分 後 にお い

て扁桃組 織0.078～0.411μg/g,血 漿0.271～1.422μg/ml

の移行 で あ り,対 血 漿 比 で み る と9.3～71.7%(平 均 約

19.4%)の 移行 率 で あ った。 本 剤100mg単 回 空腹 投 与 時 に

おけ る上 顎 洞粘 膜 組 織移 行 成 績 をTable5に 示 した。本

剤服 用後2時 間30分 ～3時 間30分 後 に おい て上 顎 洞 粘膜

0.063～0.392μg/g,血 漿0.544～0.815μg/mlの 移 行 で

あ った。本 剤100mg1日3回 服 用 後 の 中耳 分 泌物 中移行 成

Fig. 4. Sensitivity distribution of B. catarrhalis (27

strains).

績 をTabele6に 示 した。本剤最終服用後3時 間30分 に

おいて中耳分泌物中移行 が3例 中2例 に認め られ,そ の

濃度は0.03μg/mlと0.12μg/mlで あった。

3.臨 床的検討

疾患別 の臨床成績 をTable7に 示 した。急 性陰窩性扁

桃炎6例 では著効3例,有 効3例,急 性喉頭炎2例 は2

例 とも有効,急 性化膿性中耳炎3例 では著効1例,有 効

1例,無 効1例,慢 性化膿性 中耳炎の急牲 増悪5例 で は

著効2例,有 効3例,急 性外耳道炎5例 で は著効4例,

やや有効1例,急 性副鼻腔炎5例 では有効3例,や や有

効1例,無 効1例,慢 性副鼻腔炎の急性増悪3例 で は有

効1例,や や有効2例 であ り,総 合臨床効果は29例 中著

効10例,有 効13例,や や有効4例,無 効2例 であ り有効

率 は79.3%で あった。副鼻腔炎症例 の うち6例 において

本剤投与前後 にX線 撮影が実施 された(Table8)。X線

所見 による改善度は著明改善2例,軽 度改善2例,不 変

2例 で4/6(66.7%)に おいて軽度改善以上 が認め ら

れた。

細菌学 的効果はTable9に 示す如 く,消長 の追跡出来

た26株 中24株 において消失 し,消 失率 は92.3%で あった。

本剤の特徴であるグラム陽性球菌18株 で は,100%の 消失

率である。

副作用 は1例 に眠気 を認 めた。症例13の 患者 の主訴に

よると本剤服用3日 目より本剤服用毎 に眠気を感 じ,そ

の症状 は軽度で10～30分 間持続 した。 その女性は仕事の

ため昼は服用 を中止 し,3,4,5日 目は100mg×2回/

日に減量対処 し原疾患が5日 目に治癒 したため本剤の投

与 を終了した。その後眠気が な く本剤服用毎に症状があ

らわれたことお よび他の薬剤の併用 もないため本剤 との
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Table 4. Plasma and tonsil levels of CFDN

100mg p.o.

BW: body weight

Table 5. Plasma and maxillary sinus mucosa levels of CFDN
100mg p.o.

BW: body weight

Table 6. Serum and otorrhea levels of CFDN

BW: body weight
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Table 7. Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 8. Improvement rating in X-ray findings before and after CFDN treatment

*L: left R: right

因果関係 を確実 とした。臨床検査 の実施出来 た6例 にお

いて異常変動 を示 した症例 は1例 も認 めなかった。

III.考 察

CFDNは 藤沢薬品工業研究所において開発 された経口

用セ ファロ スポ リン製剤 で あ り,一 昨年 発 売 され た

cefixime(開 発 コー ドFKO27)の 比較的抗菌力の弱いグ

ラム陽性球菌 に対 して も強 いinvitro抗 菌力を持つ こと

が特徴であ る。 そのin vitro抗 菌力が臨床成績 に反映す

るかを組織内移行 も含めて検討 した。

新鮮 臨 床 分 離株 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は,藤 沢 薬 品研

究 所 の 基 礎 的 な 検 討 成 績 と 同 様S.aureus,S.Pneu-

moniae,B.catarrhalisと も強 い抗 菌 力 を示 し た。但 し,

P.aeruginosaに 対 して は無 効 で あ っ た。本 剤 の特 徴 で あ

るS.aureusに 関 して,MIC80は0.39μg/mlで あ り比 較 し

たcefaclorの12.5μg/mlと 比 し5管 優 れ て いた 。ペ ニ シ

リン結合 蛋 白(PBPs)に 対 す る結 合親 和 性 に よれ ば本 剤

はSaureusの 主 要PBPs1,2,3に 対 し均 等 に高 い 親

和 性 を示 し,CFIXと 比 べ てPBPs1と3,CCLに 比 べ

てPBP2に 高 い親 和 性 を示 してお り,ま た,S.aureusの
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Table 9. Bacteriological effectiveness classified by

organisms

CNS: coagulase-negative Staphylococcus

産生 す る β-lactamaseに 対 して も極 めて安 定 で あ る こ

と よ りinvitro抗 菌 力 の 強 さが 実証 され る監)。

組 織内 移行 につ い て は,耳 鼻 咽喉 科 領域 にお け る主 た

る起 炎 菌 はS.pyogenes,S.pneumoniae,S.aureus,B.

catarrhalis,Haemophilus influenzaeで あ る こ と を考 え

る と,本 剤 の上 記5主 要菌 に対 す るMIC8。 は それ ぞれ ≦

0.025μg/ml,0.1μg/ml,0.39μg/ml,0.39μg/ml,0.78

μg/mlで あ り口蓋 扁桃 組 織 内,上 顎 洞粘 膜 組織 内 にMIC

以上 の移 行 濃度 が認 め られ る ことが望 ま しい。本 剤100mg

空 腹 時 単 回 投 与 で は そ れ ぞ れ0.078～0.411μg/g,

0.063～0.392μg/gの 濃 度 が 移 行 して お り,ほ ぼ 治 療 に

た り うる移行 濃 度 と考 え られ る。 また,中 耳 分 泌移 行 は,

3例 中2例 に0.03μg/mlと0.12μg/mlの 移行 濃 度 を認 め

た が,そ の 際測 定 した血 清 中濃 度 は か な り低 か った。

本剤 を耳 鼻咽 喉 科領 域 感 染症29例 に投 与 し,臨 床 効 果

を検 討 した と ころ全29例 中 著効10例,有 効13例 、 や や有

効4例 、無 効2例 で,有 効 率 は79.3%で あ った 。疾 患 毎

にみ る と,上 気 道 炎8例 中100%,急 性 化 膿性 中耳 炎3例

中66.7%,慢 性 化 膿性 中耳 炎 の急 性増 悪5例 中100%,急

性 外耳 道 炎5例 中80%,副 鼻腔 炎8例 中50%の 有 効率 で

あ り疾患 別 にほ ぼ満 足 す る臨床 成 績 が得 られ た。 特 に 、

慢 性 化膿 性 中耳 炎 の 急性 増 悪症 例 に対 して は少数 例 で は

あ るが,100%の 有 効 率 で従 来本 疾 患 で の有 効 率 は同 系列

の 薬 剤 と比 較 す る とCFIX13/21(61.9%),CS80713/

18(72。2%),SCE217418/23(78.3%)で あ り,本 剤 は

非 常 に高 い有効 率 を示 す4噸6)。5例 の起 炎 菌 は,Smreus

4例,B.catarrhalis1例 で あ り,本 剤 のMICは

0.025～0.39μg/mlと 低 い値を示 した。また,Smrms4

例の耳漏停止時期 をみても1～5日 間(平 均3日)と 短

期間であ り,本 剤 は難 治性疾患である慢性化膿性中耳炎

よ り分離頻度が高 いSaureUSに 対 して も高 い有効性を

示 した。副鼻腔炎のX線 による改善 は,急 性例では3/

3(100%)認 められたが,慢 性の急性増悪例では1/3

(33.3%)と 経口剤治療による限界が感 じられた。

不変2例 の臨床効果 はともにやや有効であり自他覚所

見 も幾分軽快 は認めた ものの消失 には至 らなかった。細

菌学的効果 は,26株 中24株(92.3%)の 消失を認め,グ

ラム陽性菌18株 では本剤の抗菌力の特徴を示す如 く全株

投与後消失 し,内11株 はSammsが 分離されていた。存

続 した2株 はPaeruginosa1株,H.influenzae1株 であ

り,本 剤の抗菌力 と組織内移行 を考慮すれば妥当な成績

と考え られた。

副作用 は1例 において眠気 を認めた。本剤はラット全

身マクロオー トラジオグラムで示す通 り中枢への移行は

全 くな く,問 題 となる所見ではない と考えるが患者の主

訴 と他の薬剤の併用 もない ことを考えると本剤によるも

の と判断せざるを得ない。新薬 シンポジウムの副作用集

計 によると1474例 中眠気 は,本 症例のみである1)。また,

臨床検査値の異常変動 は認め られなかった。

以上報告 した我々の使用経験か ら本剤は軽症～中等症

の耳鼻咽喉科領域感染症 に対 して有効性,安 全性 に優れ

た薬剤であると考 えられた。
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We carried out basic and clinical studies on cefdinir (CFDN) in otorhinolaryngological infections. The
following results were obtained.

1. We measured the antibacterial activity of CFDN against clinically isolated organisms. The MIC80 of
CFDN against Staphylococcus aureus was 0.39 pg/ml, and was superior to that of cefaclor with 12.5 yg/ml.
The MICs of CFDN against Streptococcus pneumoniae (22 strains) and Branhamella catarrhalis (27 strains)
were 50.20 pg/ml and 5_1.56 pg/ml. CFDN thus showed potent antibacterial activity against these
organisms.

2. Levels in the palatine tonsils, in the maxillary sinus mucosa and in plasma were determined after a
single dose of CFDN 100 mg in a fasting state, and otorrhea and plasma levels were determined after one-day
treatment with 100 mg t.i.d. Levels in plasma, palatine tonsil and in maxillary sinus mucosa after a single dose
at 60 - 265 minutes were 0.271 - 1.422 /ug/ml, 0.078 - 0.411 pg/g, and 0.063 - 0.3921ag/g, respectively. Levels
in otorrhea were 0.03 jcg/ml and 0.12 pg/ml in 2 patients.

3. CFDN was given to 29 patients with otorhinolaryngological infections. The clinical results were
excellent in 10 patients, good in 13, fair in 4, and poor in 2, with an efficacy rate of 79.3%.

4 . As to side effects, sleepiness developed in one case. But no abnormal laboratory findings were noted
in any of the patients.


